Anti-cancer and anti-alzheimer’s disease constituents research from Vitis thunbergii var. taiwaniana by 胥俊越
 
学校编码：10384                                         分类号       密级       




硕  士  学  位  论  文 
                                           
小叶山葡萄抗肿瘤及抗老年痴呆症活性成分的研究 
Anti-cancer and anti-alzheimer’s disease constituents research from 
Vitis thunbergii var. taiwaniana 
 
指导教师姓名：陈海峰 副教授 
专  业 名 称：化 学 生 物 学 
论文提交日期：2012   6 月  1 日 
论文答辩时间：2012   6 月  6 日 




答辩委员会主席： 王团老 教授 
























另外，该学位论文为（                        ）课题（组）的研
究成果，获得（       ）课题（组）经费或实验室的资助，在





























（      ）1. 经厦门大学保密委员会审查核定的保密学位论文，于    
年      月      日解密，解密后适用上述授权。 

























 - 1 - 
目录 
摘要 ............................................................. 1 
Abstract ......................................................... 3 
第一章 前言 ...................................................... 5 
1.1 研究背景  .................................................................................................................... 5 
1.2 天然药物抗癌活性成分研究现状  .............................................................................. 6 
1.21紫杉醇及其类似物 ...................................................... 6 
1.22生物碱类化合物 ........................................................ 6 
1.23多糖类化合物 .......................................................... 6 
1.24皂苷类化合物 .......................................................... 7 
1.25其他类化合物 .......................................................... 7 
1.3 天然药物神经保护活性成分研究现状  ...................................................................... 7 
1.31多酚类化合物 .......................................................... 7 
1.32黄酮类化合物 .......................................................... 7 
1.33香豆素类化合物 ........................................................ 8 
1.34其他类化合物 .......................................................... 8 
1.4 本草考证  .................................................................................................................... 8 
1.5 小叶山葡萄的化学成分研究进展 ............................................................................ 10 
1.6 小叶山葡萄的药理与临床作用研究进展  ................................................................ 14 
1.61抗炎作用 ............................................................. 14 
1.62神经保护作用 ......................................................... 14 
1.63 调节血压作用 ........................................................ 15 
1.64抗氧化活性 ........................................................... 15 
1.65抗癌作用 ............................................................. 16 
1.66抗血小板凝集 ......................................................... 17 














 - 2 - 
第二章  小叶山葡萄的化学成分研究 ................................ 20 
2.1 仪器及材料  .............................................................................................................. 20 
2.11 药材 ............................................................... 20 
2.12 实验仪器： ......................................................... 20 
2.13 实验试剂及填料 ..................................................... 21 
2.2 提取与分离方法  ....................................................................................................... 21 
2.21 小叶山葡萄粗提物的制备 ............................................. 21 
2.22 小叶山葡萄粗提物的大孔树脂分离 ..................................... 21 
2.23 化合物分离方法 ..................................................... 21 
2.3 化合物结构鉴定  ....................................................................................................... 27 
2.4 本章总结  ................................................................................................................. 42 
第三章 小叶山葡萄中化学成分的活性评价 ............................ 43 
3.1 实验材料  .................................................................................................................. 43 
3.2 抗肿瘤活性  .............................................................................................................. 45 
3.21实验原理 ............................................................. 45 
3.22实验方法 ............................................................. 46 
3.23实验结果 ............................................................. 47 
3.3 小叶山葡萄抗老年痴呆活性的研究 ........................................................................ 49 
3.31实验方法和原理 ....................................................... 49 
3.32实验结果 ............................................................. 56 
第四章 总结与讨论 ............................................... 59 
参考文献 ........................................................ 61 
















 - 1 - 
Contents 
Abstract in Chinese ................................................ 1 
Abstract in English ................................................. 3 
Chapter 1 Introduction ............................................. 5 
1.1 Background ............................................................................................................... 5 
1.2 Anticancer research of natural product compounds  ............................................... 6 
1.21 Taxol and its analogues ........................................................................................................ 6 
1.22 Alkaloids .............................................................................................................................. 6 
1.23 Polysaccharides .................................................................................................................... 6 
1.24 Saponins ............................................................................................................................... 7 
1.25 Others ................................................................................................................................... 7 
1.3 Neuroprotective research of natural product compounds  ....................................... 7 
1.31 Polyphenols .......................................................................................................................... 7 
1.32 Flavonoids ............................................................................................................................ 7 
1.33 Coumarins ............................................................................................................................ 8 
1.34  Others ................................................................................................................................ 8 
1.4 Historical records of Angelica dahurica  .................................................................. 8 
1.5 Research advances in chemical components of Vitis thunbergii var. taiwaniana . 10 
1.6 Research advances in pharmacological and clinical effects of Vitis thunbergii var. 
taiwaniana ..................................................................................................................... 14 
1.61 Anti-inflammatory effects ................................................................................... 14 
1.62 Neuroprotective effects ....................................................................................... 14 
1.63 Regulation of blood pressure ............................................................................... 15 
1.64 Anti-oxidation effects .......................................................................................... 15 
1.65 Anti-cancer effects .............................................................................................. 16 
1.66 Anti-platelet aggregation effects .......................................................................... 17 














 - 2 - 
Chapter 2 Research of components of Vitis thunbergii var. taiwaniana ...... 20 
2.1 Instruments and materials ...................................................................................... 20 
2.11 Herbs ................................................................................................................ 20 
2.12 Instruments ....................................................................................................... 20 
2.13 Reagents ........................................................................................................... 20 
2.2Extration and isolation ............................................................................................ 21 
2.3 Identification of chemical structures ...................................................................... 27 
2.4 Summary ................................................................................................................. 42 
Chapter 3  Research of biological activities of the isolated compounds ..... 43 
3.1 Materials.................................................................................................................. 43 
3.2 Anticancer activity .................................................................................................. 45 
3.21 Principle ............................................................................................................................. 45 
3.22 Protocol of the experiments ............................................................................................... 46 
3.23 Results ................................................................................................................................ 47 
3.3 Anti-Alzheimer's activity ........................................................................................ 49 
3.31 Principle and protocol of the experiment ........................................................................... 49 
3.32 Results ................................................................................................................................ 56 
Chapter 4 Conclusion and disscussion ................................ 59 
References ................................................................................................................... 61 
Appendix .................................................................................................................... 66 















 - 1 - 
摘要 




体化合物 25 个，目前，通过多种现代波谱学手段鉴定 22 个化合物的结构，分别为：3,5,4′-
trihydroxystilbene 4′-O-β-D -glucopyranoside（1），宫部苔草酚（2），trans-ε-Viniferin（3），
白藜芦醇（5），(+)-α –viniferin（6），(7R,8S)-dihydrodehydrodiconiferyl alcohol9-O-β-D-
glucopyranoside（7），isolariciresinol-2α-O-β-D-xyloside（8），suffruticosolB(9) , (- )- 
lyoniresinol 3α-O-β-D- glucopyranoside (10)，(2R,3R)-Taxifolin-3-β-D-glucopyranoside（12），
β-Sitosterol（13），Vitisin B（15），异槲皮甙（16），(7S, 8R)-urolignoside（17），(7R,8S)-
erythro-guaiacylglycerol-β-O-4-sinapyl ether 9-O-β-D-glucopyranoside（18），表儿茶精（19）, 
Ampelopsin C(20) ，quercetin-3-O-β-D-glucuronide（21）, Vitisin A(22)，儿茶素（23），
suffruticosol C（24）1R,2R-1-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(3-hydroxy-propyl)-2,6-
dimethoxy-phenoxy]-propane-1,3-diol1-O-β- D –glucopyranoside（25）。其中茋类化合物 18




行的抗老年痴呆活性的筛选，实验结果显示：化合物 4, 9, 20, 22, 24 在浓度为 10μM 时
可以显著增加 sAPPα 的分泌量，化合物 2, 9, 20, 22 在浓度为 10μM 时可以显著的降低
sAPPβ 的分泌量。化合物 2, 4, 9, 20, 22, 24 六种化合物都可以显著降低 Aβ 的沉积。对
化合物 2 的进一步研究发现：在浓度为 10μM 时，化合物 2 可以明显减少 β-CTF 的表达
量，另外，我们发现 APP 蛋白总量并没有发生变化，说明 β-CTFs 和 sAPPβ 的减少不是因
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同时本文还对小叶山葡萄中提取得到的单体化合物进行了抗癌活性的初步评价，主要采
用的是 MTT 法检测分离得到的单体化合物对 3 种肿瘤细胞的杀伤作用。结果发现部分化合
物的抗肿瘤活性具有一定的选择性，其中 6 个化合物可以显著抑制 7721 细胞的生长。4 个
化合物可以强烈抑制 MCF-7 细胞的生长。2 个化合物可以显著抑制 A431 细胞的生长，对这
些化合物的抗肿瘤活性的进一步研究还在继续中。 
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Abstract 
Vitis thunbergii var. taiwaniana derived from Vitaceae family Vits.L, distribute in FuJian and 
Taiwan of China. 
In our research, the chemical constituentes of Vitis thunbergii var. taiwaniana were investigated 
and 25 compounds were obtained from the 60% ethanol elution part of the plant by using various 
chromatographic technichques of 22 compounds were elucidated on the basis of multiple 
spectroscopic analysis as polydatin(1)，miyabenol C(2)，trans-ε-viniferin(3)，resveratrol (5)，
(+)-α –viniferin(6)，(7R,8S)-dihydrodehydrodiconiferyl alcohol9-O-γ-D-glucopyranoside(7)，
isolariciresinol-2α-O-β-D-xyloside（8），suffruticosolB（9）, (- )- lyoniresinol 3α-O-β-D- 
glucopyranoside(10)，(2R,3R)-Taxifolin-3-β-D-glucopyranoside（12），β-Sitosterol(13)，Vitisin 
B(15)，Isoquercitrin(16)，(7S, 8R)-urolignoside(17)，(7R,8S)-erythro-guaiacylglycerol-β-O-4-
sinapyl ether 9-O-β-D-glucopyranoside(18)，epicatechin(19), Ampelopsin C(20) ，quercetin-3-O-
β-D-glucuronide(21）, Vitisin A(22)，catechin(23)，suffruticosol C(24)，1R,2R-1-(4-hydroxy-3-
methoxy-phenyl)-2-[4-(3-hydroxy-propyl)-2,6-dimethoxy-phenoxy]-propane-1,3-diol1-O-β- D –
glucopyranoside(25). One new compound and 10 compounds were isolated from Vitis L for the first 
time.  
We observed that the 60% ethanol elution part of the crude extract significantly enhanced the 
secretion of the sAPPα protein using western-blot method. Then all the 25 compounds were tested 
using the same method. The results showed that the secretion of sAPPα can be enhanced by 
compounds 4, 9, 20, 22, 24 at the concentration of 10μM , the secretion of sAPPβ can be 
greatly inhibited by compounds 2, 9, 20, 22 at the concentration of 10μM ,and the deposition of 
Aβ can be induced by compounds 2, 4, 9, 20, 22, 24. To further clarify the underlying anti-
Alzheimer's effect mechanisms, we studied the protein level of β-CTF and APP treated by 
compound 2,and the results showed that: the amount of β-CTF could be greatly reduced by 
compound 2 while there is no change of APP, the results showed that the reduction of β-CTFs and 
sAPPβ were not due to the reduction of APP, but weaken the cutting effect of BACE-1 to APP. 
In this study, anticancer activity of the isolated compounds was also detected by MTT 
methods and the results showed that compounds3, 10, 13, 15, 20, 24 have good growth 
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7,and the growth of cell A431 can be inhibited by compounds 3,21. 
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据是Ａβ 级联假说。该假说认为 Aβ 在脑中的过量产生，聚集和沉积，会发生一系列复
杂的级联反应，并最终导致老年痴呆症的发生。Aβ 来源于其淀粉样前提蛋白 APP，
APP 经 β-分泌酶（即 BACE-1）切割后生成可分泌至胞外的可溶性 N 端产物 sAPPβ 和
胞内 C 端产物 β-CTF，后者经 γ-分泌酶酶解切割后产生 Aβ，此外 APP 也可被 α-分泌
酶(包括 ADAM9，ADAM10，ADAM17)切割同样产生可分泌至胞外的可溶性 N 端产
物 sAPPα 及胞内 C 端产物 α-CTF，后者被 γ-分泌酶酶解切割后则不产生 Aβ。 
因此，获得能有效降低老年痴呆症患者脑内 Aβ 蛋白水平的药物，是基于 Aβ 级联
假说老年痴呆治疗药物研发的最终目的。Aβ 蛋白水平的降低主要通过抑制其产生或促
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细胞分化[16]。1993 年李美丽等[17]采用 MTT 法对日本佩兰生物总碱抗癌活性进行了研
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植物体内，种类繁多，组成复杂。近些年有多篇文献报道皂苷类化合物具有抗癌
效果。如 2005 年陈海峰等[22]在小根蒜中分离得到的薤白皂苷 C 在 25μg·mL-1 的
质量浓度下可以明显地抑制 SF268 和 NCIH460 肿瘤细胞的生长。2001 年高勇等
[23]采用 Lewis 肺癌模型探讨 Rg3 在体内对肿瘤生长及肿瘤新生血管形成的影
响，结果显示：人参皂甙 Rg3 可明显抑制  Lewis 肺癌的生长 ,其抑瘤作用部分
是因为抑制了肿瘤诱导的新生血管形成。  
1.25其他类化合物 
  据文献报道还有其他类化合物具有抗癌作用，比如三萜类 [24][25]，黄酮类
[26][27]，甾醇类[28][29]等。 
1.3 天然药物神经保护活性成分研究现状  
1.31多酚类化合物 
2008 年赵保路[30]详细介绍了茶多酚保护脑神经防止 PD 损伤作用及其分子
机理，指出茶多酚可能是通过 ROS 和 NO 的途径减少过氧亚硝基的生成，从而






对谷氨酸引起的嗜络细胞瘤 12 细胞损伤具有明显的保护作用。  
1.32黄酮类化合物 
2004 年 Sam Sik Kang[33]等发现四氢黄酮和芹菜(苷)配基,5,7,4'-三羟(基)黄酮
对于氧化应激引起的 SH-SY5Y 细胞死亡起到了明显的保护作用。自由基清除实
验显示：黄酮类化合物是通过直接与凋亡蛋白酶相互作用从而发挥神经保护功
能。2009 年 Seung Hwan Kim[34]等发现槲皮素-3-甲醚苷和地黄黄酮苷可以有效的
清除 DPPH 和超氧阴离子自由基，从而起到神经保护的作用。  
1.33香豆素类化合物 
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为长裂片状脱落，髓褐色。叶互生，通常 3-5 深裂，长约 6-14 厘米，宽约相等，基部
心形，边缘具浅而不整齐的粗锯齿，上面暗绿色，无毛或脉上有疏细毛，下面深灰色
或锈色，密被绒毛；叶柄长 3-8 厘米，通常被毛。7-8 月开花。圆锥花序长 5-10 厘
米，花两性与单性，异株；花萼盘形，全缘；花瓣绿白色，5 片；雄蕊 5，生于雌蕊下
花盘基部，与雌蕊对生；雌蕊下有花盘，含有 5 蜜腺，子房两室，花序短圆锥形。浆











1. 消肿解毒散结  治乳痈，耳痈，浸淫疮，痢疾。 
2. 凉血止血   治血淋，外伤出血，热翳赤障。 
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《泉州本草》：“治跌打损伤：蘡薁全草 60 克。水，酒各半煎服。” “治乳腺炎，风
眼：干蘡薁全草，蒲公英，山甘草头各 21 克。清水煎服。” “治皮肤湿疹：鲜蘡薁
叶，捣敷患处。以愈为度。” 
《福建中草药》：“凉血止血，消肿解毒。” 










类别、分离部位、结构作了详细综述 (见表 1)。 
 
表 1 文献报道的小叶山葡萄中已经分离得到的单体化合物 
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